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 ２ ０ ０ １ 年 、ヒ ト ゲ ノ ム の 解 読 が 終 了 し 、２ ０ ０ ２ 年 に は マ ウ ス 全 長 cDNA ク ロ
ー ニ ン グ が 完 了 し た 。 そ の 結 果 ゲ ノ ム に は 当 初 考 え ら れ て い た よ り も 多 く の 非 翻
訳 RNA 情 報 が 存 在 す る こ と が 広 く 知 ら れ る よ う に な っ た 。 セ ン ト ラ ル ド グ マ の 遺
伝 子 情 報 概 念 で は 、 DNA、 メ ッ セ ン ジ ャ ー RNA(mRNA)、 蛋 白 質 の 順 に 分 子 情 報 が 伝
達 さ れ る 。 一 方 、 原 核 生 物 で は 全 ゲ ノ ム 中 の 蛋 白 質 情 報 を コ ー ド す る 遺 伝 子 領 域
は 50%を 越 え る が 、多 細 胞 生 物 の 蛋 白 質 コ ー ド 領 域 は 30%以 下 で あ る 。特 に ヒ ト ゲ
ノ ム は 全 ゲ ノ ム 情 報 の 98%以 上 が 蛋 白 質 情 報 を 持 た な い 。 生 物 が ゲ ノ ム を 最 大 限
活 用 し 効 率 よ く 遺 伝 子 の 発 現 が 調 節 さ れ て い る 一 方 、 蛋 白 質 情 報 は 持 た ず 、 核 酸
分 子 と し て 細 胞 に 存 在 す る 分 子 、 す な わ ち 非 翻 訳 RNA の 分 子 機 能 の 解 明 は 重 要 と
な る 。 本 研 究 は 、 細 胞 の 増 殖 と 分 化 に つ い て の 研 究 知 見 が 蓄 積 さ れ て い る 血 液 細
胞 に お い て 、 非 翻 訳 RNA の 一 つ で あ る マ イ ク ロ RNA の 発 現 検 索 を 展 開 し 、 さ ら に
細 胞 分 化 、 増 殖 、 ア ポ ト ー シ ス に お け る 機 能 を 調 べ た も の で あ る 。  
 第 １ 章 で は 、 非 翻 訳 RNA の 研 究 の 歴 史 に つ い て 述 べ て い る 。 非 翻 訳 RNA の 存 在
は 古 く か ら 知 ら れ て い た が 、 一 部 の 特 殊 な 生 命 現 象 と し て 捉 え ら れ て き た 。 例 え
ば リ ボ ソ ー ム RNA や ト ラ ン ス フ ァ ー RNA は 蛋 白 質 の 翻 訳 段 階 で 遺 伝 情 報 の 伝 達 以
外 の 働 き を し て い る 。 ま た 非 翻 訳 RNA で あ る Xist とそのアンチセンス非翻訳
RNA である Tsix は 、 哺 乳 類 に お け る X 染 色 体 の 不 活 性 化 に 関 わ る 。 さ ら に 近 年
の 技 術 的 な 発 展 に よ っ て 、 リ ボ ザ イ ム や ナ チ ュ ラ ル ア ン チ セ ン ス RNA、 マ イ ク ロ
RNA な ど に 分 類 さ れ る 非 翻 訳 RNA の 存 在 が 明 ら か に さ れ た 。 現 在 ま で に 原 核 生 物
か ら 真 核 生 物 ま で 様 々 な 生 物 種 で 、 非 翻 訳 RNA 分 子 の 存 在 が 報 告 さ れ て い る 。 マ
イ ク ロ RNA は 、 1998 年 に Fire と Mello に よ っ て 発 見 さ れ た 小 分 子 非 翻 訳 RNA で
あ る 。 現 在 ま で に 500 種 類 以 上 の マ イ ク ロ RNA が 同 定 さ れ て お り 、 よ う や く 最 近
に な っ て 様 々 な 細 胞 に お い て マ イ ク ロ RNA が 機 能 し て い る と い う 報 告 が 始 ま り つ
つ あ る 。  
 第 ２ 章 で は 、 FGF-4 と 神 経 細 胞 の 関 係 を 明 ら か に す る 研 究 を 通 し 、 血 液 細 胞 を
用 い て 、 現 代 生 物 学 に お い て 未 開 拓 の 領 域 と も い え る 非 翻 訳 RNA の 研 究 へ と 着 手
し た 経 緯 に つ い て 述 べ て い る 。 RNA 干 渉 法 は 、 細 胞 内 に 存 在 す る マ イ ク ロ RNA 機
構 を 利 用 し た 技 術 で あ り 、 人 工 的 に 合 成 し た 非 翻 訳 小 分 子 RNA、 す な わ ち small 
interfering RNA (siRNA) を 用 い た 遺 伝 子 抑 制 法 で あ る 。 fibroblast growth 
factor-4 （ 線 維 芽 細 胞 増 殖 因 子 FGF-4） の 機 能 解 析 で は 、 RNA 干 渉 法 を 用 い た 研
究 か ら 着 手 さ れ た 。 が ん 遺 伝 子 hst-1 と し て 落 谷 ら （ 国 立 が ん セ ン タ ー 研 究 所 が
ん 転 移 研 究 室 ） が 発 見 し た FGF-4 は 、 主 に 胚 発 生 初 期 よ り 発 現 が 認 め ら れ ， 胎 児
期 に さ ま ざ ま な 組 織 ・ 細 胞 の 分 化 や 増 殖 ， 形 態 形 成 に 働 く 。 成 体 の 大 脳 で も 発 現
が 認 め ら れ て い る が 、 そ の 詳 細 な 機 能 は 不 明 で あ っ た 。 そ こ で in situ 




馬 領 域 、 脳 質 上 衣 細 胞 に 特 異 的 発 現 が 認 め ら れ た 。 こ れ ら の 部 位 に は 自 己 増 殖 と
多 分 化 能 を 併 せ 持 つ 細 胞 と し て 定 義 さ れ て い る 神 経 幹 細 胞 が 存 在 し 、 成 体 で も ニ
ュ ー ロ ン 細 胞 の 再 生 が 認 め ら れ た 。神 経 幹 細 胞 は 、無 血 清 下 で FGF-2 も し く は EGF
添 加 に よ り 球 状 の 細 胞 塊 （ ニ ュ ー ロ ス フ ィ ア ） を 形 成 す る が 、 FGF-4 単 独 で も ニ
ュ ー ロ ス フ ィ ア が 形 成 さ れ た 。 ま た 、 血 清 存 在 下 で ニ ュ ー ロ ス フ ィ ア を 分 化 さ せ
る と 、 FGF-4 添 加 で ニ ュ ー ロ ン の 細 胞 数 が 増 加 し た 。 以 上 の こ と は FGF-4 が 神 経
幹 細 胞 の 増 殖 と ニ ュ ー ロ ン 細 胞 へ の 分 化 を 促 進 さ せ る こ と を 意 味 し て お り 、 脳 に
お け る 外 傷 や 脳 の 発 達 に 伴 う 細 胞 数 の 増 加 に お い て FGF-4 が 重 要 な 働 き を し て い
る こ と を 示 唆 し た 。 こ の FGF-4 の 研 究 を き っ か け に 、 非 翻 訳 RNA の 生 体 機 能 の 解
明 は 現 代 生 物 学 お い て 興 味 深 い 課 題 で あ る こ と が 期 待 さ れ る に 至 っ た 。  
 第 ３ 章 で は 、 哺 乳 類 の 血 球 細 胞 の 増 殖 と 分 化 に つ い て 概 説 し 、 本 研 究 の 骨 格 と
な る 通 常 酸 素 状 態 と 低 酸 素 状 態 に お け る 赤 血 球 造 血 の 仕 組 み を 、 既 に 解 明 さ れ て
い る 点 と 未 解 明 な 点 を 総 じ て 論 じ る 。 赤 血 球 産 生 に は 赤 血 球 産 生 因 子 エ リ ス ロ ポ
エ チ ン（ EPO、erythropoietin）が 必 須 で あ り 、そ の 遺 伝 子 発 現 に は 酸 素 濃 度 依 存
的 に 蛋 白 質 量 が 変 化 す る 転 写 制 御 因 子 hypoxia inducible factor-1α (HIF-1α)
が 密 接 に 関 係 し て い る 。 赤 血 球 は 生 体 内 で 最 も 多 く 存 在 す る 細 胞 で あ り 、 ま た ヒ
ト で は 1 日 に 約 2000 億 個 産 生 さ れ て い る 細 胞 で あ る 。ヒ ト や マ ウ ス の 赤 血 球 は 成
熟 過 程 で エ ネ ル ギ ー 産 生 系 の 変 化 や 酸 素 運 搬 の た め の ヘ モ グ ロ ビ ン 合 成 を 行 っ て
お り 、 最 終 的 に 脱 核 す る こ と で 分 化 を 完 了 す る 。 し か し 、 成 熟 化 の 分 子 制 御 に は
未 解 明 な 点 が 多 い 。  
 第 ４ 章 で は 本 研 究 で 同 定 し た マ イ ク ロ RNA に 関 し て 述 べ て い る 。 マ イ ク ロ RNA
は 、mRNA の 非 翻 訳 領 域 に 結 合 し 、そ の 翻 訳 を 抑 制 す る 転 写 後 調 節 段 階 の 制 御 分 子
で あ る 。 本 研 究 で は 赤 血 球 分 化 に お け る マ イ ク ロ RNA の 機 能 を 解 析 す る こ と を 目
的 に 、UT-7 細 胞 を 用 い て EPO に よ り 発 現 が 制 御 さ れ て い る マ イ ク ロ RNA の 網 羅 的
な 同 定 を 行 な っ た 。UT-7 細 胞 は 山 梨 大 学 の 小 松 ら に よ り 、巨 核 芽 球 性 白 血 病 の 患
者 骨 髄 細 胞 か ら 樹 立 さ れ た 細 胞 株 で あ る 。UT-7 細 胞 は 様 々 な サ イ ト カ イ ン に 反 応
す る 亜 株 も 樹 立 さ れ て い る 。EPO 依 存 的 に 増 殖 す る 細 胞 株 で あ る UT-7/Epo と 、顆
粒 球 マ ク ロ フ ァ ー ジ コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 (GM-CSF)依 存 的 に 増 殖 す る UT-7/GM、 そ し
て ト ロ ン ボ ポ エ チ ン （ TPO） 依 存 的 に 増 殖 す る UT-7/TPO で あ る 。 こ れ ら の 細 胞 株
間 で 、 マ イ ク ロ RNA の マ イ ク ロ ア レ イ 解 析 を 行 な っ た 。 そ の 結 果 、 発 現 差 が 二 倍
以 上 に な っ た 複 数 の マ イ ク ロ RNA が 同 定 さ れ た 。 そ れ ら は 赤 血 球 系 譜 に 特 異 的 に
発 現 す る RNA 分 子 で あ る こ と が 期 待 さ れ た 。  
 第 ５ 章 で は 、 miR-210 に つ い て 詳 細 に 解 析 し た 結 果 と 考 察 が 述 べ ら れ て い る 。
第 ４ 章 で 述 べ た ヒ ト 細 胞 株 UT-7 で 発 掘 し た マ イ ク ロ RNA の 分 子 機 能 を 確 認 す る た
め に 、 マ ウ ス 個 体 の 赤 血 球 に お け る miR-210 の 発 現 を 調 べ た 。 最 初 に miR-210 の
臓 器 に お け る 発 現 分 布 を 確 認 し た 。 miR-210 の 発 現 は 全 て の 臓 器 に 発 現 を 認 め た




反 し て 造 血 器 官 で あ る 脾 臓 と 骨 髄 で は 高 い 発 現 が 見 ら れ な か っ た 。 マ ウ ス 成 体 に
お い て 、 主 要 な 造 血 器 官 は 骨 髄 と 脾 臓 で あ る 。 も し miR-210 が 、 赤 血 球 造 血 の 亢
進 時 に 発 現 上 昇 す る の で あ れ ば 、 恒 常 的 造 血 で は な く 、 貧 血 に お け る 造 血 器 で 発
現 が 上 昇 す る と い う 仮 説 を 立 て た 。 そ こ で 、 溶 血 性 貧 血 を 起 こ す 薬 品 で あ る フ ェ
ニ ル ヒ ド ラ ジ ン を マ ウ ス に 投 与 し 、 脾 臓 に お け る 赤 血 球 造 血 を 亢 進 さ せ た 。
miR-210 の 発 現 は 、貧 血 時 の 脾 臓 に お い て は 、対 照 群 の 脾 臓 に 比 べ 20 倍 以 上 の 発
現 の 上 昇 が 確 認 で き た 。 以 上 の 結 果 は 、 生 体 に お い て も 赤 血 球 産 生 の 亢 進 時 に お
い て miR-210 の 機 能 の 関 与 が 示 さ れ た 。 マ ウ ス の 赤 血 球 の 分 化 成 熟 過 程 は 詳 細 に
わ か っ て い る 。 マ ウ ス 赤 血 球 の 分 化 段 階 で は 、 成 熟 赤 血 球 細 胞 膜 上 の グ ル コ ー ス
輸 送 蛋 白 質 で あ る グ ラ イ コ フ ォ リ ン A と 相 互 作 用 す る TER-119 分 子 が 発 現 す る 。
こ の こ と を 利 用 し て 、 磁 気 ビ ー ズ 抗 体 法 に よ っ て マ ウ ス 胎 仔 肝 よ り TER-119 陽 性
の 赤 血 球 細 胞 を 分 離 し た 。そ の 結 果 、TER-119 陰 性 の 細 胞 に 比 べ て 、TER-119 陽 性
の 細 胞 に お け る miR-210 の 発 現 が 高 か っ た 。 マ ウ ス 胎 仔 肝 由 来 の TER-119 陰 性 細
胞 を 用 い て 、 成 熟 赤 血 球 へ 分 化 さ せ た 。 赤 血 球 の 各 分 化 段 階 に お け る miR-210 の
発 現 を 確 認 し た と こ ろ 、 培 養 二 日 後 で miR-210 の 発 現 が 上 昇 し て い た 。 miR-210
の 機 能 を 調 べ る 目 的 で 、UT-7/Epo に お け る miR-210 の 発 現 を 、マ イ ク ロ RNA の ア
ン チ セ ン ス RNA を 用 い て そ の 発 現 を 抑 制 し た 。EPO 非 存 在 下 で UT-7/Epo を 培 養 す
る と 、UT-7/Epo の ア ポ ト ー シ ス が 誘 導 さ れ る 。こ の 細 胞 の miR-210 の 発 現 を 抑 制
す る と 、 ア ポ ト ー シ ス を 起 こ す 細 胞 数 が 増 加 し た 。 赤 血 球 は 酸 素 の 恒 常 性 を 維 持
す る 上 で 必 須 の 細 胞 で あ る が 、 そ の 数 の 制 御 は 非 常 に 精 密 に 行 な わ れ て い る 。 少
な い 赤 血 球 数 は 貧 血 を 誘 発 し 、 過 剰 の 赤 血 球 は 多 血 症 を 起 こ し 心 筋 梗 塞 の 原 因 と
な る 。 酸 素 分 圧 が 通 常 状 態 で は 、 ア ポ ト ー シ ス に よ り 赤 血 球 数 の 維 持 が さ れ て い
る こ と か ら 、 miR-210 は 酸 素 恒 常 性 を 維 持 す る 上 で 重 要 な 制 御 機 構 に 関 与 す る と
結 論 し た 。  
 第 ６ 章 で は 、 本 研 究 の 成 果 を 総 括 し 、 今 後 の 展 望 が 示 さ れ て い る 。 ま た 本 研 究
に よ っ て 導 き 出 さ れ た 結 論 は 、 miR-210 が 酸 素 恒 常 性 の 維 持 に 関 与 す る こ と に よ
り 基 礎 生 物 学 や 血 液 学 へ 貢 献 す る 。 マ イ ク ロ RNA の 発 見 や 解 析 に よ り こ れ ま で 考
え ら れ て き た 遺 伝 子 の 概 念 は 大 き く 変 貌 す る 。 非 翻 訳 RNA の 中 で も マ イ ク ロ RNA
は 遺 伝 情 報 を 反 映 す る 核 酸 分 子 で あ り 、 現 在 ま で に 説 明 の つ か な か っ た 様 々 な 生
命 現 象 や 疾 患 の 原 因 の 正 体 で あ る 可 能 性 が あ る 。 マ イ ク ロ RNA は 核 酸 の 親 和 性 に
依 存 し た 結 合 に よ っ て 機 能 を 示 す が 、 リ ボ ザ イ ム の よ う に 酵 素 活 性 を 持 っ た RNA
の 存 在 も 示 唆 さ れ て い る 。 RNA 同 士 の 相 互 作 用 だ け で は な く 、 RNA と DNA、 RNA と
蛋 白 質 の 相 互 作 用 に よ り 機 能 を 発 揮 す る RNA 分 子 の 存 在 も 考 え ら れ る た め 、 今 後
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